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3. Células pluripotentes inducidas
LLUÍS MONTOLIU
RESUMEN
Las células troncales pluripotentes inducidas ó iPS (del inglés, indu-
ced Pluripotent Stem cells) han revolucionado la biología de las células
troncales y sus posibles aplicaciones terapéuticas en medicina regenera-
tiva. Los experimentos pioneros de Takahashi y Yamanaka, realizados
inicialmente con células de ratón, en 2006, y posteriormente refrendados,
un año más tarde, por el mismo laboratorio y otros, de forma independien-
te, en células humanas, describieron una tercera vía para obtener células
troncales pluripotentes. Hasta ese momento conocíamos esencialmente
dos alternativas para obtener células troncales pluripotentes, obtenidas
bien fuera a partir de embriones (blastocistos), las denominadas células
troncales pluripotentes «embrionarias», bien fuera a partir de células so-
máticas, presentes en tejidos de fetos, recién nacidos o adultos, las deno-
minadas células troncales pluripotentes «adultas». Los investigadores
japoneses demostraron que la adición de un reducido número de genes
posibilitaba la transformación, la inducción de células somáticas a célu-
las troncales pluripotentes. Por ello, a las células troncales obtenidas por
este tercer procedimiento se las denominó pluripotentes «inducidas» o
iPS. En este capítulo resumiré las investigaciones publicadas en los tres
últimos años en este campo, subrayando los descubrimientos, las innova-
ciones científicas y tecnológicas y las continuas variaciones metodológi-
cas que se suceden en la literatura a la búsqueda de técnicas de obtención
y uso de células pluripotentes inducidas cada vez más eficaces y robus-
tas. Finalmente, es importante resaltar la credibilidad y relevancia de
estos trabajos, validados y refrendados por múltiples laboratorios de for-
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ma independiente en todo el mundo, frente a los recientes casos de frau-
de que habían contaminado lamentablemente el campo de investigación
de las células troncales pluripotentes humanas.
ABSTRACT
The induced pluripotent stem cells (iPS) have triggered a revolution
in the field of the biology of stem cells and their putative therapeutical
applications in regenerative medicine. The pioneer experiments of Tak-
ahashi and Yamanaka, initially carried out with mouse cells in 2006,
and confirmed one year later by the same laboratory and others, inde-
pendently, with human cells, described a third method to obtain pluri-
potent stem cells. Up to then, we knew essentially two alternative me-
thods to derive pluripotent stem cells, obtained either from embryos
(blastocysts), for the cells called pluripotent embryonic stem cells (ES),
or obtained from somatic cells, found in fetal, newborn or adult tissues,
for the cells called pluripotent adult stem cells. The Japanese resear-
chers demonstrated that adding a limited number of genes triggered the
transformation, the induction of pluripotent stem cells from somatic cells.
Therefore, these stem cells obtained following this third method are
called induced pluripotent stem cells, or iPS.
In this chapter, I will summarise the reported experiments published
in the last three years in the field, highlighting the challenges, the scien-
tific and technological innovations and the several continuous methodo-
logical variations that are appearing in the literature, searching for tech-
niques to derive and use induced pluripotent stems cells robustly and
more efficiently. Finally, it is important to remark the credibility and
relevance of all these works, validated and confirmed by multiple labo-
ratories independently world wide, in contrast to the recent cases of
fraud that have regrettably contaminated the research field of human
pluripotent stem cells.
INTRODUCCIÓN
Nada hacía presagiar que el año 2006, que había empezado con la
peor de las noticias, el descubrimiento del descomunal fraude de Woo
Suk Hwang, acabaría pasando a la historia por un hecho mucho más
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importante y esperanzador, la primera descripción de las células tronca-
les pluripotentes inducidas, publicada en la revista Cell, en Agosto de
2006, en un artículo original cuyos autores eran Kazutoshi Takahashi y
Shinya Yamanaka (1).
En efecto, en los dos años anteriores, 2004 y 2005, los científicos y
la sociedad en general se había quedado prendada de los sorprendentes
avances supuestamente llevados a cabo por el científico surcoreano y su
equipo, con el aislamiento de las primeras células troncales embriona-
rias humanas obtenidas por transferencia nuclear, en 2004, y por el
todavía más espectacular incremento de la eficiencia del proceso y la
extensión a la obtención de estas células a partir de pacientes con dife-
rentes enfermedades, publicado en 2005. Nada era cierto. Todo fue un
fraude, que acabo provocando la retirada de las publicaciones mencio-
nadas y un histórico editorial en Science, la revista que publicó los
artículos de Woo Suk Hawng, publicado a finales de Enero de 2006, en
el que se admitía que una parte importante de los datos presentes en
ambas publicaciones habían sido fabricados (2).
Sin embargo, mientras que la mayoría de los científicos estaban
lamentándose del suceso e intentando reparar, en lo posible, el enorme
daño que esta revelación de conducta inapropiada había causado a la
profesión, y a la sociedad en general, en el laboratorio de Shinya Yama-
naka, de la Universidad de Kyoto, en Japón, se estaban ultimando unos
experimentos y se estaba preparando una publicación científica que, sin
ningún género de dudas, está llamada a convertirse en una de las con-
tribuciones más importantes, fundamentales, de la biología de las célu-
las troncales. En esencia, estos dos investigadores japoneses habían
estudiado, de forma pormenorizada, la combinación mínima de genes
necesaria para transformar una célula somática cualquiera, por ejemplo
un fibroblasto, en una célula troncal, indistinguible de las células pluri-
potentes troncales embrionarias (1). Su hipótesis experimental era que
debía existir un reducido número de funciones génicas que, al reactivar-
las, fueran capaces de reprogramar cualquier célula y retornarla, trans-
formarla en célula pluripotente.
El artículo de Takahashi y Yamanaka, publicado en 2006, no tuvo
la repercusión social que probablemente le correspondía, al tratarse de
experimentos realizados con ratones, y hubo que esperar a finales del
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año siguiente, en noviembre de 2007, cuando aparecieron publicados
resultados similares con células humanas, llevados a cabo de forma
independiente por los equipos de Thomson (3), en EEUU, y del propio
Yamanaka (4), en Japón. Fue entonces cuando la comunidad científica
en su conjunto, y la sociedad en general conocieron que era posible
convertir células somáticas en células troncales pluripotentes, mediante
un procedimiento de inducción genética, mediante la expresión simultá-
nea de un reducido grupo de genes. Estas células se denominaron iPS
cells (del inglés, induced pluripotent stem cells) y, desde entonces, el
número de publicaciones que han aparecido en la literatura ha desbor-
dado cualquier previsión, siendo en la actualidad el estudio de las célu-
las iPS uno de los campos de mayor interés en biología de células
troncales y en medicina regenerativa.
La traslación social de este descubrimiento había seguido un proce-
so similar, aunque afortunadamente más rápido, que el aislamiento de
las primeras células troncales embrionarias pluripotentes de ratón, célu-
las ES (Figura 1), llevado a cabo en 1981, de forma independiente, por
FIGURA 1. Células troncales pluripotentes embrionarias de ratón (ES). Microfotografía al
microscopio óptico de contraste de fases en la que se observa un grupo de células ES de ratón
creciendo sobre un césped de fibroblastos murinos embrionarios.
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dos laboratorios: Martin Evans (5) en el Reino Unido, y Gail Martin (6)
en EEUU. Sin embargo el conocimiento social de la existencia de célu-
las troncales pluripotentes embrionarias no se diseminó socialmente ni
permeó a otras disciplinas científicas más clínicas hasta que, 17 años
más tarde, en 1998, dos equipos norteamericanos liderados por Thom-
son y Gearhart, también de forma independiente, publicaran sus prime-
ros resultados con la descripción de las primeras células troncales plu-
ripotentes embrionarias humanas obtenidas a partir de blastocistos (7) o
de primordios germinales fetales (8).
Desde 2007 hasta la actualidad no hay mes, semana en la que no se
publiquen avances relevantes en el campo de las iPS. Los primeros
genes utilizados para la inducción de la pluripotencia han ido reducién-
dose paulatinamente, de la misma manera que los protocolos de induc-
ción han sido cada vez más imaginativos, evitando la utilización de
vectores virales de integración en el genoma. Cada vez son más los tipos
celulares somáticos de los que es posible y está documentado obtener
células iPS, con procedimientos similares, aunque a veces no idénticos.
En las páginas siguientes describiré la reciente revolución metodo-
lógica que ha permitido obtener las células iPS y los experimentos más
relevantes publicados hasta el momento.
CÉLULAS INDUCIPLES PLURIPOTENTES (iPS) DE RATÓN
Los resultados publicados por Takahaski y Yamanaka (1) revolucio-
naron la investigación en células troncales. A través de un análisis sis-
temático de un grupo inicial de 24 genes, cuya expresión se había aso-
ciado de forma específica a células troncales embrionarias (ES), y
mediante experimentos de transfección en fibroblastos embrionarios de
ratón (MEF), en los que se iba eliminando, uno a uno, solamente uno de
los 24 en cada experimento, llegaron a reducir la lista de genes primero
a 10, y finalmente a solo 4, los cuatro genes Oct3/4, Sox2, Kfl4 y c-Myc,
que permitían inducir células con características de células troncales
pluripotentes a partir de células somáticas. La transformación celular se
hacía a través de vectores virales, retrovirus (lentivirus) portadores, de
forma individual o combinada, de las secuencia génicas de los 4 genes.
Gran parte de su éxito fue el ingenioso y elegante sistema de cribado
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que diseñaron, con unos MEF obtenidos de ratones mutantes (knock-
out) para el gen Fbx15, dispensable pero de expresión específica en
células ES, en los que este locus dirigía la expresión de un cassette de
resistencia al antibiótico G418. Al transformar los MEF obtenidos de
ratones deficientes en Fbx15 con diversas combinaciones génicas y
forzar su crecimiento en presencia del antibiótico, solamente aquellas
combinaciones exitosas en la conversión de célula somática a célula
troncal pluripotente (similar a ES) permitían activar el locus Fbx15 y
expresar la resistencia al antibiótico adecuadamente. En este primer tra-
bajo, en el que se acuñó el término de células iPS, los autores también
verificaron algunas de las propiedades de este nuevo tipo celular. Desde
el punto de vista morfológico y en relación a marcadores específicos,
estas células creadas, iPS, eran del todo indistinguibles de las células
troncales pluripotentes embrionarias (ES), con la salvedad de que las
iPS no provenían de embriones, sino de células somáticas. Se obtuvie-
ron los perfiles de expresión génica característicos de estas células iPS
y se pudo observar que eran más parecidos, aunque no idénticos, a los
de las células ES, y distintos de los de las células somáticas MEF, de
donde provenían. Adicionalmente, confirmaron que eran capaces de
derivar teratomas con células de las tres hojas embrionarias (mesoder-
mo, ectodermo y endodermo) tras inyectarlas subcutáneamente en rato-
nes inmunodeficientes, y más todavía, contribuían al desarrollo embrio-
nario al ser inyectadas en blastocistos. Sin embargo, en este primer
trabajo no se pudieron obtener quimeras ni transmisión del genotipo iPS
a través de la línea germinal.
De forma independiente, aproximadamente un año más tarde, el
grupo de Rudolf Jaenisch del MIT, no solamente logró reproducir los
resultados de Takahashi y Yamanaka sino que consiguió culminar con
éxito la transmisión por vía germinal del genotipo de estas nuevas cé-
lulas iPS. A partir de la transformación de MEF con los mismos 4 genes
mencionados (Oct3/4, Sox2, Kfl4 y c-Myc), usó con éxito las células iPS
generadas para microinyectarlas en blastocistos de ratón y obtuvo qui-
meras, que transmitieron el genotipo a la descendencia. Adicionalmente,
aportó nuevas pruebas moleculares que indicaban que el estado de re-
programación y epigenético conseguido en las células iPS las hacía del
todo indistinguibles de las células ES (9). Este trabajo coincidió con un
segundo trabajo del equipo de Yamanaka en el que demostraba igual-
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mente que las células iPS eran capaces de contribuir y transferir su
genotipo a través de la línea germinal, si se seleccionaban aquellas
células iPS con mayores niveles de expresión del gen Nanog, específico
de células ES (10). De las quimeras generadas también se observó, por
vez primera, la aparición de tumores en los ratones generados, probable-
mente derivados de la activación ectópica y anómala de c-Myc, con lo
que ya apuntaron estos autores que, en el futuro, cualquier aplicación
clínica que pretendiera usar células iPS debería evitar usar el gen c-Myc,
por su capacidad tumorogénica (10).
Seguidamente, nuevamente el grupo de Jaenisch, demostró, por vez
primera, que basándose únicamente en criterios morfológicos para eva-
luar el grado de conversión de las células somáticas a troncales, sin
mediar modificación genética previa alguna que ayudara a describir y
aislar las células iPS (p.e. usando el locus Fbx15, o el locus Oct3/4 o el
locus Nanog, todos ellos con fuerte expresión específica en células ES),
era posible obtener células iPS, reprogramadas a partir de fibroblastos
de ratón (11).
El procedimiento era sorprendente pero funcionaba, y era reprodu-
cible en muchos laboratorios. Por ello, apenas un año después de su
primera descripción, ya se publicaba la receta completa, el protocolo
genérico que permitía obtener estas células iPS mediante transducción
genética de un reducido número de genes, naturalmente preparado por
el grupo de Yamanaka (12). El mismo grupo se encargó de demostrar
que también de células del estómago o del intestino, somáticas y dife-
renciadas, es posible derivar células troncales pluripotentes inducidas
(13). De hecho, a raíz de ser posible obtener múltiples líneas de iPS de
los más diversos tipos celulares, y de constatarse en muchos experimen-
tos independientes la eficacia del proceso, se concluyó que la explica-
ción del mecanismo tenía que ver fundamentalmente con los genes trans-
feridos, y no con los sitios de integración de los vectores virales
utilizados (13).
Posteriormente se ha demostrado que el protocolo general puede
requerir alguna pequeña modificación para ser aplicado en la reprogra-
mación de determinados tipos celulares somáticos. En este sentido, el
grupo de Jaenisch demostró que para la obtención de células iPS a partir
de linfocitos B maduros no solo era necesario la adición de los cuatro
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genes mencionados sino la inclusión de un quinto gen, c/Ebpα, y la
supresión o inactivación de uno adicional, Pax5 (14). También se ha
podido demostrar en ratones que, en determinados tipos celulares (como
las células troncales adultas neurales), con elevados niveles de expre-
sión endógena de los genes c-Myc y Sox2, basta con transformar con
solamente dos genes (Oct3/4 y Kfl4) para obtener células iPS. Este
experimento indica que para que la reprogramación e inducción del
fenotipo pluripotente sea correcta y completa, no es necesaria la trans-
ducción de los cuatro genes, sino que puede complementarse el proceso
con la expresión endógena normal de alguno de ellos en algún tipo
celular (15). El mismo equipo, dirigido por Shöler, ha llevado el ex-
perimento al límite, demostrando que, en esencia, solamente hace falta
un gen, el gen Oct3/4, para convertir a una célula troncal neural adulta
en célula pluripotente inducida, siendo dispensables, en este contexto y
en estas condiciones, los otros tres (que, de hecho, ya se expresan de
forma natural en dichas células troncales adultas del sistema nervioso)
(16).
Esta sorprendente plasticidad, inesperada, de las células somáticas,
que pueden ser reprogramadas a pluripotentes a través de la expresión
de una serie de genes que codifican para factores de transcripción ha
abierto un camino nuevo, un lenguaje nuevo, el lenguaje de la reprogra-
mación que, en contraste de lo que pudiera haberse supuesto, está go-
bernada, esencialmente, por un reducido número de genes, cuya expre-
sión, además, está interrelacionada, de ahí que diferentes combinaciones,
en apariencia distintas, logren el mismo efecto (17). Tal grado de inte-
rrelación se comprueba igualmente al haberse demostrado que puede
mimetizarse la reprogramación mediada por alguno de estos cuatro fac-
tores mediante compuestos, mediante drogas, como inhibidores de qui-
nasas, bloqueadores de pasos clave en las cascadas de señales de trans-
ducción que la célula somática puede interpretar de forma similar,
reactivando la pluripotencia y manifestando el fenotipo de célula troncal
pluripotente inducida (18).
La inclusión del gen c-Myc en el grupo de cuatro genes destinados
a inducir pluripotencia es problemática. c-Myc es un protooncogen im-
plicado en muchas funciones celulares, incluyendo el control del ciclo
celular. La activación anómala y/o fuera de control puede causar tumo-
res por lo que la re-introducción sistemática de c-Myc era peligrosa. Por
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ello, el grupo de Yamanaka decidió explorar si era posible obtener cé-
lulas iPS con la inducción genética provocada por Kfl4, Oct3/4 y Sox2,
pero sin añadir c-Myc. Lograron células iPS igual de robustas que las
anteriores (con c-Myc) pero con una menor eficiencia, y, lo que era
mucho más importante, ninguno de los ratones derivados a partir de esas
células iPS desarrolló tumores (19).
La utilización de vectores retrovirales, lentivirales, tampoco está
exenta de problemas. Los lentivirus (y retrovirus en general) son inte-
grativos y, por lo tanto, pueden causar mutagénesis por inserción en el
genoma, dado que el proceso es al azar. Es obvio que para trasladar a
la práctica clínica los protocolos de transferencia genética, en humanos,
estos no deberían incluir posibles modificaciones genéticas causadas por
la inserción de lentivirus. En este sentido, se han publicado los primeros
trabajos documentando el uso de vectores adenovirales, y por lo tanto
episomales, no integrativos, como vehículo para la transformación (la
transducción) de las células somáticas en células iPS (20). El propio
Yamanaka ha llevado este argumento más allá, proponiendo y demos-
trando que es posible transformar repetidamente las células somáticas,
fibroblastos, con plásmidos portadores de los cuatro genes y conseguir
(a pesar de la extinción y no integración de los plásmidos, pero debido
a la expresión transitoria conseguida de los cuatro genes) derivar células
iPS (21).
CÉLULAS INDUCIPLES PLURIPOTENTES (iPS) HUMANAS
Tal y como se ha adelantado en la introducción, el conocimiento
universal de la existencia de células iPS no tuvo lugar hasta finales del
año 2007, cuando dos equipos, de forma independiente, de nuevo Yama-
naka y de nuevo Thomson (el mismo que en 1998 había obtenido las
primeras células troncales embrionarias humanas) consiguieron obtener
las primeras células troncales pluripotentes inducidas (iPS) a partir de
fibroblastos humanos. El laboratorio de Thomson optó por transformar
los fibroblastos humanos con cuatro genes, de los cuales dos eran dis-
tintos al grupo de genes usados anteriormente por el equipo japonés y
también de expresión específica en las células ES. En concreto, usaron
los genes OCT4 (también llamado OCT3/4), SOX2, NANOG y LIN28
para obtener las primeras células iPS humanas (22). Estas células iPS así
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obtenidas las inyectaron intramuscularmente en ratones inmunodeficien-
tes para derivar teratomas, tumores en los que pudieron comprobar la
aparición de múltiples tipos celulares, de las tres hojas embrionarias,
confirmando así su pluripotencia (Figura 2).
FIGURA 2. Células troncales pluripotentes embrionarias (ES) y células troncales
pluripotentes inducidas (iPS). En este dibujo se presentan de forma esquemática las funciones
más importantes de estos dos tipos celulares. Las células ES (arriba) son una manifestación
de la línea germinal, la única que se transmite a la siguiente generación y la que va a dar
lugar, de nuevo, en los futuros individuos, a todos y cada uno de los tipos celulares que
conforman el organismo. Las células iPS (abajo) pueden obtenerse en principio a partir de
cualquier tipo celular somático, mediante la reprogramación inducida por varias
combinaciones de un reducido número de genes (se muestran las dos listas más utilizadas
actualmente), son morfológica y funcionalmente indistinguibles de las células ES, y como las
primeras, pueden dar lugar a todos y cada uno de los tipos celulares presentes en un individuo
adulto.
Prácticamente de forma simultánea, aparecía el trabajo del grupo de
Yamanaka en el que demostraban que también ellos eran capaces de
reproducir sus resultados pioneros obtenidos en células de ratón ahora
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en células humanas. En concreto, Takahashi y colaboradores nos mos-
traron que la modificación de fibroblastos humanos con los homólogos
de los cuatro mismos genes usados en ratón, OCT3/4, SOX2, KFL4 y c-
MYC era suficiente para inducir células troncales pluripotentes induci-
das (iPS) humanas (23).
Poco tiempo después, a principios del 2008, un tercer laboratorio
demostraba que también era capaz de generar células iPS humanas a
partir de células somáticas mediante un procedimiento de inducción
genética con los mismos cuatro genes utilizados por el equipo japonés
(24). En este caso, la novedad residía en la utilización de células somá-
ticas obtenidas tanto de células fetales, neonatales como procedentes de
adultos, de cultivos de células primarias de individuos adultos sanos, lo
cual demostraba que era igualmente posible derivar estas mismas iPS a
partir de individuos afectos de patologías. Tras demostrarlo en células
de ratón, el equipo de Yamanaka también logró derivar iPS humanas a
partir del uso de tres genes, excluido el C-MYC, con lo cual se evitaba
la tumorogénesis asociada a este gen (19).
En células humanas, también se han explorado los mecanismos de
reprogramación para minimizar el número de genes que es necesario
transferir, en combinación con drogas que inhiban o bloqueen deter-
minadas rutas metabólicas o de señalización celular. En este sentido,
el equipo de Melton demostró que era posible obtener células iPS a
partir de fibroblastos humanos mediante la introducción de OCT3/4 y
SOX2, y la exposición de las células a un inhibidor de histonas dea-
cetilasas (25).
La diversidad de tipos células somáticos que pueden usarse para
generar las correspondientes células iPS no parece tener límites. Muy
recientemente se ha descrito la obtención de células pluripotentes indu-
cidas a partir de células sanguíneas humanas, linfocitos (26). De nuevo
se constata que las iPS generadas son indistinguibles morfológica y
funcionalmente de las células ES. También se han logrado obtener cé-
lulas iPS humanas a partir de células obtenidas de un pelo, de querati-
nocitos, en los que se ha constatado que la eficiencia del proceso es
mucho mayor que el proceso de reprogramación que se consigue en
fibroblastos humanos (27).
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POTENCIAL TERAPÉUTICO DE LAS CÉLULAS iPS
El potencial terapéutico de estas células iPS es enorme. Si realmente
son indistinguibles de las células pluripotentes embrionarias, compor-
tándose como ellas y dando lugar, mediante procesos de diferenciación
celular, a cualquier tipo celular existente en el cuerpo, pueden ser la
fuente celular inagotable que necesitaba la medicina regenerativa, sin
mediar ni requerir el uso de embriones. Un esquema terapéutico simple
podría ser el siguiente: una persona que padeciera una patología congé-
nita o degenerativa, que afecta principalmente a un tipo celular, podría
donar cualquiera de sus células adultas sanas para, mediante un proce-
dimiento de inducción genética, obtener células troncales pluripotentes
inducidas (iPS) a partir de las cuales derivar, mediante diferenciación,
el tipo de células dañadas o en degeneración que se quisiera substituir
o reparar. Por un lado el procedimiento, sobre el papel, parece sencillo,
no requiere del uso de embriones y mantiene la identidad genética de las
células, por lo que no se esperarían los problemas de rechazo que sus-
citaban el uso de las células troncales embrionarias, para lo cual se
diseñó el procedimiento, teórico (solo comprobado en ratones) de la
clonación terapéutica (28).
En efecto, el grupo de Rudolf Jaenisch, además de ser el primero que
verificó, en un experimento pionero en ratones, que la clonación terapéu-
tica era posible (28) fue el mismo quien, cinco años más tarde, en el
campo de las células iPS, puso a punto un procedimiento terapéutico que
sirvió para confirmar, por vez primera, el potencial terapéutico de estas
células troncales pluripotentes inducidas, en ratones (29). En este trabajo,
partiendo de un modelo experimental en ratones de anemia falciforme, se
obtuvieron células iPS de estos ratones, en cultivo se modificaron gené-
ticamente para corregir el defecto genético asociado al gen de las beta
globinas, causante de la anemia falciforme, se seleccionaron y amplifica-
ron las células iPS así modificadas, se diferenciaron estas células a célu-
las progenitoras de la sangre y, tras eliminar las células de la médula ósea
del ratón, se le reintrodujeron las nuevas, que reconstituyeron todo el
sistema inmune, y en particular dieron lugar a los nuevos eritrocitos, sin
la anemia falciforme, curando la patología del animal (29).
En humanos, todavía no se ha logrado un experimento terapéutico
parecido, pero los resultados preliminares que van apareciendo apuntan
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a que no tardará en producirse. Por ejemplo, el mismo equipo de Thom-
son, acaba de demostrar que es posible obtener cardiomiocitos funcio-
nales a partir de células iPS obtenidas de células somáticas humanas
(30), por lo que su potencial aplicación para procedimientos de medici-
na regenerativa y uso de implantes celulares autólogos está ciertamente
a la vuelta de la esquina.
Otro de los campos activos de investigación en células pluripotentes
está siendo la exploración sobre si son necesarias las modificaciones
genéticas, permanentes o transitorias, que permiten la reprogramación
celular. Algunos estudios apuntan a que determinados tipos celulares
(como las células troncales de tésticulo, o espermatogonias), fuera de su
contexto, cultivados en el laboratorio en medios de cultivo específicos,
pueden comportarse como células pluripotentes sin necesidad de modi-
ficación genética alguna (31).
El uso de estrategias de reactivación de los cuatro genes relevantes
para la reprogramación celular que eviten el uso de vectores virales
integrativos, por su potencial peligro mutagénico, es, en células huma-
nas, fuente constante de nuevas iniciativas y descubrimientos. Además
del uso de vectores adenovirales o de la transfección repetida de plás-
midos han aparecido estrategias elegantes que permiten eliminar los
virus portadores de los cuatro genes, una vez integrados y una vez
cumplida su función reprogramadora, mediante una sencilla recombina-
ción y escisión mediada por la recombinasa Cre (32). En el mismo
trabajo, el grupo de Jaenisch logra obtener células iPS a partir de fibro-
blastos de pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson (32).
Otra estrategia novedosa recientemente publicada involucra el uso de
transgenes inducibles, bien de expresión directa o controlada por doxi-
ciclina, que expresan los factores de reprogramación y que pueden ser
eliminados, escindidos, mediante transposición, utilizando las herramien-
tas del sistema piggyBac (33, 34).
En conclusión, el potencial terapéutico de las células troncales plu-
ripotentes inducidas es enorme. Cuánto de este potencial se convertirá
en una realidad lo sabremos pronto. Todavía quedan muchos interrogan-
tes por contestar, a pesar de que en plazos muy cortos de tiempo se han
ido solventando barreras que parecían insalvables hace muy poco (evitar
el uso de c-Myc, evitar el uso de vectores retrovirales, evitar la modi-
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ficación genética mediante la inducción de la reprogramación utilizando
procedimientos químicos, restringir la fase de pluripotencia a la estric-
tamente necesaria, para luego pasar a diferenciar estas células al tejido
destino que se pretenda substituir o reparar, etc…). En poco más de dos
años de existencia, el campo de las células iPS ha producido casi un
millar de publicaciones, muchas de ellas pioneras, innovadoras, otras
tantas de tipo descriptivo o confirmando observaciones realizadas ante-
riormente, pero incluso estas últimas son de extraordinaria relevancia,
pues dan la idea acertada de lo revolucionario, rompedor, sorprendente
del descubrimiento de Takahashi y Yamanaka, y también de su robus-
tez, de su alto grado de reproducibilidad, en definitiva, de la credibilidad
y relevancia de todos estos estudios. La investigación en células tronca-
les pluripotentes pasó por su punto más bajo en 2006, por las razones
expuestas anteriormente, pero tras tocar fondo, rebotó con una fuerza
inusitada, explotó en 2007 y 2008 y sigue en su ascenso geométrico,
meteórico del que todos esperamos que pronto puedan derivarse reali-
dades terapéuticas que puedan compensar las enormes esperanzas que
estas investigaciones han suscitado entre pacientes afectados por enfer-
medades incurables o degenerativas, o en la sociedad en general.
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